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摘)要!目的)探讨脑脊液细胞学迈 %格 %姬!TWW"染色在隐球菌脑膜炎诊断中的价值$ 方法)对笔者所在医院诊治

的 *& 例隐球菌脑膜炎患者脑脊液涂片墨汁染色%细胞学 TWW染色检查结果及诊断进行分析$ 结果)*& 例隐脑患者首

次脑脊液常规墨汁染色发现隐球菌 $$ 例#首次检出率为 B&A&E&TWW染色发现 *B 例#首次检出率为 ('A&E$ TWW染色

诊断隐球菌脑膜炎的敏感度高于墨汁染色#差别有统计学意义!!F"A"' " $ 结论)脑脊液 TWW染色检查对隐球菌的检

出率可达 ('A&E#且可在脑脊液细胞学检查时一次完成#无需特殊染色#可作为中枢神经系统感染患者常规脑脊液细胞

学检查$

关键词!脑脊液&脑膜炎&隐球菌&迈 %格 %姬染色&墨汁染色&诊断
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))新型隐球菌脑膜炎病程长#临床表现%脑脊液

常规检查及影像学检查缺乏特异性#临床诊断困

难#预后较差#即使是正规的治疗#病死率仍高达

!"E $̂"E
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$ 因此为临床提供早期的诊断依据

是减少漏诊%误诊#改善预后的关键$ 目前确诊主

要依靠脑脊液中病原体检测$ 本文作者整理了近

四年来我院确诊的隐球菌脑膜炎 *& 例#分析脑脊

液细胞学 TWW染色在其诊断中的价值$

.H资料与方法

.A.H一般资料

本组 *& 例#男 !( 例#女 #( 例#年龄 * &̂$ 岁#

平均 *$A( D!"A$ 岁#病程 * $̂B' N#全部病例均有

头痛#!# 例伴有发热## 例病程中有抽搐发作$ 体检

脑膜刺激征阳性者 * 例$ 有局灶脑神经功能缺损者

! 例## 例为一侧外展神经麻痹## 例同时损害视力

和听力## 例为肢体无力#! 例患者均有意识障碍$
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所有病例均为我院住院或门诊病人#经脑脊液细胞

学 TWW染色%涂片墨汁染色和阿利新兰染色检查发

现新型隐球菌而确诊#其中尚合并隐球菌肺炎 # 例#

合并乙型病毒性肝炎!Y=" # 例#合并丙型病毒性肝

炎 # 例#合并获得性免疫缺陷病毒感染!Y1c" # 例#

合并 ! 型糖尿病 # 例#合并系统性红斑狼疮 ! 2Qb"

!例#合并结缔组织病 ! 例#同时合并 Y1c%Y=的

#例#合并甲状腺功能亢进症 # 例#合并带状疱疹

#例#未合并其它免疫功能异常疾患者 $! 例$

.A&H纳入标准

有发热%头痛等典型临床表现&脑脊液普通墨

汁染色%细胞学 TWW染色及阿利新兰染色中任意

一种检查检出隐球菌确诊隐球菌脑膜炎#抗真菌治

疗有效者纳入$

.AIH方法

#A$A#)涂片墨汁染色)取脑脊液 $ '̂ G;置于普

通试管中#以 !""" 8HG,9#离心 #" G,9 后弃去上清

液#将沉淀物置于洁净玻片上#用印度墨汁混合后

加盖玻片置于低倍镜下#先从边缘开始搜索#可适

当调整显微镜的可变光栏#如发现在黑色背景中有

带着晕轮的圆形透光且如细胞大小的物质#即转用

高倍镜仔细观察其结构#若见菌体周围有宽大透明

的荚膜#即为隐球菌$ 可以在黑色背景上见到透亮

的圆形隐球菌#尤如夜晚天空中闪烁的星星#见图 #$

#A$A! )TWW染色)取脑脊液 "A' G;#采用粟式

T̀54B 玻片离心沉淀法收集细胞#细胞学 TWW染

色#在高倍镜下检测#光镜下可直接观察到隐球

菌#呈大小不等%相隔距离基本相同的紫蓝色圆形

茁体#有的可见圆形小芽孢从茁体长出#中心折光

性较强#有的周围可见半弧形荚膜$ 多数呈簇排

列#也有散在单个存在#见图 ! $

)))图 .H墨汁染色!可见透亮的圆形隐球菌&

)))图 &HTWW染色!可直接观察到隐球菌&

.ANH统计学处理

所得数据经 2322 #"A" 软件进行统计学处理#

计数资料采用卡方检验#检验水准取 , g"6"' #!

F"A"' 为差异具有统计学意义$

&H结果

&A.H脑脊液常规$生化及细胞学

首次腰穿 ** 例病人腰穿时脑脊液压力均不同

程度升 高# 其 中 B 例 腰 穿 时 脑 脊 液 测 压 大 于

$"" GGY

!

a$ 脑脊液外观无色透明$ 白细胞计数均

有不同程度的增高$ 各病例首次脑脊液病理学检

查结果'细胞学分类均呈混合细胞反应#淋巴细

胞%激活型淋巴细胞%单核细胞及激活型单核细

胞%嗜中性粒细胞各占一定比例#有时可见浆细胞

及吞噬细胞#偶见嗜酸性粒细胞$ 其中 $" 例呈淋

巴细胞为主的混合细胞反应#小淋巴细胞加激活型

淋巴细胞所占比例大于 '"E#最高达 ('A'E&' 例

呈嗜中性粒细胞为主的混合反应#嗜中性粒细胞所

占比例大于 '"E#最高达 &#E&其余 #$ 例呈混合

型#但单个核细胞均多于多个核细胞$

&A&H隐球菌检测

*& 例患者中#墨汁染色检出 $$ 例#灵敏度为

B&A&E ! ('E可信区间为 BCA(!E B̂(AB&E" &

TWW染色检出 *B 例#灵敏度为 ('A&E ! ('E可信

区间为 ('AB*E (̂'A(CE" $ 数据表明#TWW染

色诊断隐脑的灵敏度高于墨汁染色#差异有统计学

意义!!F"A"' " $

IH讨论

新型隐球菌性脑膜炎 ! >8SO7<><>>P+G69,9K,7,+#

VT"是一种严重危害人类健康的深部真菌病$ 新

型隐球菌的主要致病因子有荚膜和酚氧化酶$ 由

于中枢神经系统封闭性高#机体免疫不易起作用&

且代谢旺盛#葡萄糖含量低#可刺激酚氧化酶活

性#同时有大量儿茶酚胺可作为酚氧化的底物#因

此#新型隐球菌对中枢神经系统有高亲和性$
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隐球菌性脑膜炎临床表现多变#脑脊液常规检

查和头颅影像学检查缺乏特异性#容易漏诊或误诊

为结核性脑膜炎(!)

$ 目前#脑脊液涂片墨汁染色查

见或培养分离出隐球菌是隐球菌性脑膜炎诊断金标

准#且墨汁染色操作简单迅速#隐球菌和背景差别较

大#易于观察#特异性高#适合在基层医院推广($)

$

但由于隐球菌性脑膜炎脑脊液内菌量差异较大检出

率低#文献报道新型隐球菌性脑膜炎脑脊液隐球菌

检出率第 # 次为 BBE#第 ! 次 #CA&E#其余需要 $

!̂" 次涂片才能发现阳性(*)

$ 由于隐球菌性脑膜

炎脑脊液细胞学和生化检查缺乏特异性#而单次墨

汁染色阳性率太低#因此发展新型快速的隐球菌检测

方法对提高隐球菌性脑膜炎诊断效率极为重要(')

$

近年来#有多种血清学%免疫学以及 3V-方法被

用来诊断隐球菌性脑膜炎#但这些方法均费时费力#

花费较高#不适合基层使用&且这些方法虽然敏感度

较高#但是由于无法直接对隐球菌进行观察#因此无

法排除假阳性的情况(B# C)

$ 脑脊液细胞学 TWW染色

是细胞学检查的常规手段#是一种简单易行的病理

检查方法#TWW染色的隐球菌在光镜下有其独特的

形态学特点#隐球菌呈团簇状分布#且能观察到典型

的荚膜和毛刺结构#具有和脑脊液内免疫细胞迥然

不同的结构#因此易于观察和分辨(&)

$ 本组病例中

*B 例 TWW首次染色即为阳性#阳性率为 ('A&E#说

明此项检查是防止误诊的有效手段$ 对于初期及治

疗后期隐脑患者#脑脊液中隐球菌数量少#且多数隐

球菌荚膜缺陷#墨汁染色不能检出#玻片离心沉淀法

TWW染色却可以使极少量的隐球菌得到富集#极大

提高了检出水平#对患者的早期治疗及维持期用药

提供实验室证据(()

$ 此外细胞学检查除检出隐球菌

外#还可以看到单核吞噬细胞吞噬隐球菌#这对了解

药物疗效起着重要参考作用$ 且标本存放时间较

长#便于长期观察及治疗前后进行对照$

由此可见#脑脊液细胞学 TWW染色检查采用

玻片离心沉淀法收集标本检出隐球菌较传统的墨

汁染色法采用试管离心法收集标本隐球菌阳性检

出率更高#更直接#而且在细胞学检查时一步完

成#无需特殊染色#是一种首选的快捷便利的方

法#因此#对疑似新型隐球菌脑膜炎的病例除常规

进行脑脊液涂片墨汁染色外#应将脑脊液 TWW染

色细胞学检查列为常规检查$ 由于 TWW染色对检

验人员的技术水平要求较高#当隐球菌散在出现时

易与脑脊液中的小淋巴细胞相混淆#早期会忽视#

本组病例中就发现 # 例 TWW染色阴性而墨汁染色

阳性#因此#对疑似标本可在 TWW染色的基础上再

行印度墨汁染色予以确认$ 由于隐球菌荚膜内含

有大量的酸性粘多糖#可被阿利新兰染液着色#所

以阿利新兰染色对于隐球菌是特染#染色对比清

晰#同时对其它炎性细胞不表达#特异性高$ 本组

资料中有 # 例患者墨汁染色阴性#TWW染色阴性

而经过阿利新兰染色检出了隐球菌而确诊$ 所以#

对疑诊隐球菌脑膜炎患者在细胞学 TWW染色及墨

汁染色不能确定时可选择阿利新兰染色进一步验

证#提高隐球菌的检出率#避免误诊或漏诊$

综上所述#TWW染色不仅方法便捷#耗时少#而且

在诊断隐球菌性脑膜炎时敏感度更高#可以作为甚至

替代墨汁染色成为隐球菌性脑膜炎的诊断的金标准$
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